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肝臓特異的プロモーター (SAP) を用いて作製した GnT-ill トランスジェニックマウスに生後14 日でジエチルニト
ロサミン (DEN) を 5μg/g (体重)投与した。 6 ヵ月後に肝臓を肉眼的に観察したところ、コントロールマウス
では16匹中11匹に腫蕩がみられたのに対して GnT-ill トランスジェニックマウスでは19匹中 l 匹にしか腫虜が認めら
れず (p<O.Ol)、腫蕩形成が抑制されていたo
しかしながら、肝臓癌自然発症ラット (LEC ラット)の研究では GnT-illの発現が上昇した肝癌もみられたことか
ら、 GnT-ill と肝癌形成の関係を知るために、 GnT-ill トランスジェニックマウスに DEN を10μg/g (体重)投与し、
24匹中 9 匹に腫蕩を形成させた。 GnT-ill のターゲット分子を検索するために、これらのマウスから採取した血清を
等電点電気泳動と SDS-PAGE を組みあわせた二次元電気泳動により分画した。さらにE4-PHA レクチンを用いたレ















N-アセチルグルコサミン転移酵素III (GnT- I1I)は N結合型糖鎖のコアマンノースにパイセクティング GlcNAc を
転移し、糖鎖の分岐を制御する重要な酵素である。本酵素は正常肝組織ではほとんど活性がみられないが、自然肝癌
発症ラット (LEC ラット)において、慢性肝炎期に発現の上昇が認められる o しかし、これまでに GnT-I1Iトランス
ジェニックマウスやノックアウトマウスが作成され、解析が行われたにもかかわらず、肝発癌における肝臓での Gn
T-I1Iの役割は明らかではなかった。本研究ではまず、肝癌の発症が GnT-I1Iの強発現によって抑制されることを示し
た。これは肝臓特異的な GnT-I1Iの発現が肝癌の発症に関与することを明確に示した重要な発見である o またさらに、
肝癌の発症に関連して GnT-皿に修飾される分子の一つがハプトグロビンであることを、グライコーム解析の技法を
用いて同定し得た。これは、ラジカルスカベンジャーである分子の糖鎖修飾と肝発癌の関係を示唆する初めての報告
である。以上の理由から本研究は学位の授与に値するものと考えられるo
-304-
